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La presente invention a pour objet 1 'application des 
composes ayant une activite antiglucocorticoide pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 

10 traitement des psychoses ou des comportements addictifs. 

Les produits presentant une activite antiglucocorticoide 
sont connus comme pouvant etre utilises comme medicaments 
pour lutter principalement contre les effets secondaires des 
glucocorticoides ; ils permettent de lutter egalement contre 

15 les troubles dus a une hypersecretion de glucocorticoides 
notamment contre le vieillissement en general et plus parti - 
culierement contre 1 'hypertension, le glaucome, 1 'atheroscle- 
rose, l'ost§oporose, le diab£te, l'obesite ainsi que la 
depression de l'immunite et l'insomnie. 

20 lis sont egalement connus comme medicaments destines a 

la prevention ou au traitement des manifestations liees au 
syndrome de sevrage spontane ou precipite des narcotiques 
(demande de brevet europeen EP 0676203) . 

Ils ont egalement ete decrits comme medicaments destines 

25 au traitement des desordres de l'anxiete (demande de brevet 
internationale WO 95104536) . 

La demande res se a mis en evidence 1 'application nouvelle 
et inattendue de ces produits, enoncee plus haut. 

Les neurones dopaminergiques expriment les recepteurs 

30 aux glucocorticoides. II est tres probable que les hormones 
glucocorticoides modifient 1' activite de ces neurones par une 
action sur ces recepteurs. 

L' action inattendue des anti- glucocorticoides reside 
dans leur efficacite particuliere a agir comme substances 

35 anti -dopaminergiques. En effet, ils diminuent de fa?on tres 
importante la liberation basale de dopamine et la liberation 
de dopamine provoquee par des stimuli depolarisants. La 
liberation de dopamine est consid^ree comme l'un des para- 
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mdtres les plus fiables pour evaluer l'activite dopaminer- 
gique. 

Les effets anti- dopaminergiques des antiglucocorticoides 
permettent d'envisager leur utilisation comme agents thera- 
5 peutiques des psychoses et des comportements addictifs. D'une 
part, une hyper- act ivite des neurones dopaminergiques est 
associee a plusieurs troubles du comportement dont certains 
etats psychotiques coinme la schizophrenie. D' autre part, les 
effets addictifs des drogues resulteraient d'une activation 

10 extra -physiologique des neurones dopaminergiques qui sont 
spontanement hyper- actifs chez les sujets vulngrables S 
developper des comportements addictifs. 

Le blocage Pharmacol ogique de l'activite dopaminergique 
est classiquement opere grace aux antagonistes des recepteurs 

15 dopaminergiques. Les antiglucocorticoides presentent plu- 
sieurs avantages par rapport a ces antagonistes. lis r£dui- 
sent l'activite dopaminergique dans un delai plus court 
(quelques heures centre plusieurs jours), ce qui devrait 
reduire la latence d 1 apparition des effets cliniques. D 1 autre 

20 part, les antiglucocorticoides devraient produire moins 
d' effets indesirables sur le comportement. En effet, aux 
doses efficaces sur l'activite dopaminergique, les anti- 
glucocorticoides n'ont pas d 1 effets sedatifs et ne desorga- 
nisent pas le comportement moteur, effets caracteristiques 

25 des antagonistes dopaminergiques. 

La presente invention a done pour objet 1 'application 
des composes ayant une activite antiglucocorticoide a 
l'exception de la mifepristone pour la preparation de medica- 
ments destines a la prevention ou au traitement des psychoses 

30 et des comportements addictifs. 

Sous le terme psychose, on entend notamment la schizo- 
phrenic et les etats maniaques tels qu'ils sont definis dans 
le DSM-IV. L'addiction definit toute conduite compulsive de 
consommation ou il apparait une dependance physique ou biolo- 

35 gique a 1' objet consomme. Sont inclus dans les addictions, 
notamment les toxicomanies aux drogues telles que les 
opiaces, les psychostimulants, les barbituriques et le canna- 
bis ou derives, le tabagisme ou 1 •alcoolisme, les desordres 
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du comportement alimentaire comme la boulimie et les compor- 
tements compulsifs comme le jeu pathologique* 

En particulier, la presente invention a done pour objet 
1 'application des composes ayant une activite antiglucocorti- 
5 coide a l'exception de la mifepristone pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement d'une 
part de la schizophrenie et des etats maniaques, et d 1 autre 
part des conduites compulsives de consommation vis -S- vis des 
drogues telles que les opiaces, les psychostimulants, les 
10 bartituriques et le cannabis (ou derives), de la nicotine ou 
de l'alcool, des desordres du comportement alimentaire tels 
que la boulimie et des comportements compulsifs comme le jeu 
pathologique. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
15 1 'application telle que definie precedemment , caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (I) : 



20 



25 




dans laquelle R al represente un radical organique renfermant 
de 1 a 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 
d'azote, de phosphore ou de silicium, l'atome immediatement 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, R a2 

30 represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone, X a represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement substitue et eventuellement porteur 
d'insaturation, le groupement C = A a en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de cetai, un 

35 groupement : 
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5 

un groupement C = NOH, un groupement- C=NO-alc 3 , ou un grou- 
pement CH 2 , alc lf alc 2 et alc 3 representant un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un groupement aral- 
kyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone et B a et C = 
10 forment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, ainsi 
que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables, a l'exception de la 17/S-hydroxy 110- (4-dimethyl- 
aminophenyl) 17a- (prop- 1-ynyl) estra 4 # 9-dien-3-one 
(Mifepristone) . 

15 Les produits de formule generale (I) sont dgcrits et 

prepares dans le brevet europeen EP 0057115 et dans le certi- 
ficat d" addition FR 2625505. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 

20 et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention, sont definis dans le brevet europeen et le certi- 
ficat d* addition precites. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 

25 l 1 application telle que definie precedemment des produits 
repondant §l la formule generale (I) , choisis dans la liste 
suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro 170-hydroxy 11/3- (4 -dimethyl aminophe- 
nyl) 17a-19-nor-pregna-4,9-dien-20-yn-3-one ; 
30 - (Z) 11/J- [4- (dimethylamino) phenyl] 170 -hydroxy 17a- [ (Z) -1- 
propenyl ] es t ra - 4 , 9 - dien - 3 - one , 

ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
35 1 •application telle que definie precedemment caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (II) : 
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10 dans laquelle soit R bl represente un radical thienyle even- 
tuellement substitue, un radical furyle, un radical cyclo- 
alkyle ayant de 3 a 6 atomes de carbone, un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogene, trif luoromethyle, 

15 alkyle, alkoxy, alkylthio eventuellement oxyde sous forme de 
sulfoxyde ou de sulfone, alkenyloxy ayant au plus 6 atomes de 
carbone et phenyl oxy, 

soit R bl represente un radical naphtyle ou phenyl -phenyle ou 
un radical alkyle ou alkenyle portant eventuellement plu- 

20 sieurs insaturations et ayant au plus 6 atomes de carbone, 
R b2 represente un radical methyle ou ethyle, 
R b3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle eventuellement substitue, un radical 
hydroxy, acetyle, hydroxyacetyle, carboxyalkoxy ayant de 2 a 

25 4 atomes de carbone eventuellement esterifie ou salifie, 
hydroxy-alkyle eventuellement esterifie, 

R b4 represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxy ou un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 12 atomes 
de carbone eventuellement substitue par un radical amino, 
30 alkylamino, dialkylamino, ou par un halogene, un radical 
alkylthio, alkoxy, trialkylsilyl ou cyano, 

R b5 represente un atome d^ydrogSne ou un radical methyle en 
position oi ou 0, 

X b represente un atome d'oxygene ou un radical hydroxyimino 
35 ou alkoxyimino ayant de 1 a 4 atomes de carbone, en position 
syn ou anti ; 

A b et B b representent une fonction a-epoxy ou une seconde 
liaison entre les carbones 9 et 10 ; 
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ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables lorsque R b4 represente un radical compor- 
tant une fonction amino. 

Les produits de formule generale (II) sont decrits et 
5 prepares dans les demandes de brevets ou brevets WO 83/03099, 
EP 0369881 et FR 2377418. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulidres desdits substituants 
et 1" ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
10 comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans les demandes de brevets ou 
brevets precites. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1 'application telle que dSfinie precedemment des produits 
15 repondant £ la formule generale (II), choisis dans la liste 
suivante : 

- 11/3- [ (4-methylthio) phenyl] 170-hydroxy 17of- (prop-l-ynyl) 
est ra -4,9- dien- 3 - one , 

- 9a,10a-epoxy 17/3-hydroxy ll/3- [ (4-methylsulf onyl) phenyl] 
20 17a- (prop-l-ynyl) estr-4-en- 3 -one . 

La presente invention a plus precisement pour objet 
^application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (III) : 

25 
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dans laquelle R cl represente un radical hydrocarbone alipha- 
tique renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, R ca et R cb iden- 
tiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, R c2 
5 represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle renfer- 
mant de 1 & 12 atomes de carbone et eventuellement substitue, 
nc represente un entier de 1 k 6, Z c represente un groupe 
carboxy libre ou salifie sous forme d'un sel de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, d'un sel d' ammonium ou d'un sel d' amine, 

10 X c represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et eventuellement porteur d'une 
insaturation, et le trait ondule en position 13 signifie que 
R cl peut se trouver en position alpha ou beta, 

Les produits de formule generale (III) sont decrits et 

15 prepares dans le brevet europeen EP 0414606. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
comme des produits pref£r§s dans le cadre de la presente 

20 invention sont definis dans le brevet europeen precite. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1' application telle que definie precedemment des produits 
repondant §l la formule generale (III) choisis dans la liste 
suivante : 

25 - sel de sodium de l'acide [ [4- [21-chloro 17j8-hydroxy 3-oxo 
19-nor 17<x-pregna-4,9-dien-20-yn- [lljS-yl] phenyl] methyl- 
amino] acetique, 

- sel de sodium de l'acide [ [4- [17/5- hydroxy 3-oxo 17a- (2-pro- 
penyl) estra-4, 9-dien-ll/8-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

30 - [ [4- [170-hydroxy 3-oxo 17a- (l-propynyl) estra-4 / 9-dien-llj8- 
yl] phenyl] methylamino] acetate d'ethyle, 

- sel de sodium de l'acide [ [4- [17/5-hydroxy 3-oxo 17a- (1-pro- 
pynyl) estra-4,9-dien-ll/3-yl] phenyl] methylamino] acetique. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
35 1' application telle que definie precedemment caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (IV) : 
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(IV) 



10 dans laquelle R dl represente : 

soit un radical phenyle, biphenyle, benzyle ou un radical 
aryle heterocyclique choisi parmi les radicaux thienyle, 
furyle, isothi£nyle, isofuryle, thiazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle, isoxazolyle, thiadiazolyle, pyridinyle ou 

15 piperidinyle, chacun de ces radicaux etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : 

- les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 
atomes de carbone et Eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, 

20 halogene, oxo, trialkylsilyle, alkoxy ou alkylthio, les radi- 
caux alkyle, alkoxy et alkylthio ayant de U 4 atomes de 
carbone , 

- les radicaux alkoxy, alkenyloxy ou alkylthio eventuellement 
oxydes sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tous ces 

25 radicaux ayant au plus 4 atomes de carbone, 

- les atomes d 1 halogene, 

- les radicaux trialkylsilyle, chaque radical alkyle compor- 
tant de 1 a 4 atomes de carbone, 

- les radicaux hydroxyle, trif luoromethyle, acyle ayant de 1 
30 S 6 atomes de carbone, carboxy libre esterifie ou salifie, 

- le radical 



— ><d— v d — n; 



35 



(°), 



'da 



J db 



n d1 
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dans lequel X d represente une simple liaison, un atome d'oxy- 
gdne, de soufre ou un radical ^ 

I 

5 R dc 

Y d represente une simple liaison, un radical alkyldne, alke- 
nylene ou alkynylene lineaire ou ramifie ayant au plus 8 
atomes de carbone, n dl represente 0 ou 1, 
R da et R db identiques ou differents representent : 

10 . un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle ayant de U 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical carboxy libre 
esterifie ou salifie, un radical trialkylsilyle, chaque 
radical alkyle comportant de H 4 atomes de carbone, 

15 . un radical acyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, 

ou R da et R db forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont 
lies un heterocycle comportant eventuellement un autre hete- 
roatome choisi parmi l^xygene, le soufre ou 1' azote et 
eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de U 4 

20 atomes de carbone, etant entendu que lorsque X d represente un 
atome de soufre, d'oxygene ou un radical 



25 



Y d ne peut pas etre une simple liaison ou un radical 
methylene, 

R dc represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

30 ffoit R dl represente un radical ind^nyle ou quinoleinyle even- 
tuellement sxibstitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone et eventuellement hydrogens, 
R d2 en position a ou fi represente un radical alkyle ayant de 
1 a 4 atomes de carbone, 

35 les traits ondules en position 17 indiquent que le cycle 
lactonique peut se trouver dans l f une ou 1' autre des posi- 
tions possibles, 

les cycles A d et B d representent l'une des deux structures 
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suivantes : 

a) soit A^j et B d representent le groupement : 



5 




b) soit A d et B d representent le groupement : 



15 




dans lequel R dd represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 

20 hydroxyle et les atomes d'halogenes, ou R dd represente un 
radical arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone ou un 
radical acyle ayant de H 6 atomes de carbone, 
ainsi que les sels des produits de formule (IV) avec les 
acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. 

25 Les produits de formule generale (IV) sont decrits et 

prepares dans le brevet europeen EP 0558416. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 

30 comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans le brevet europeen precite. 

La presente invention a tout specialement pour objet, 
1 •application telle que definie precedemment, du produit 
repondant a la formule generale (IV) suivant : 

35 - 7-lactone de l'acide 170-hydroxy ll]8- [4- (dimethyl amino) 
phenyl] 21 -methylene 3-oxo 19 -nor 17a-pregna-4 , 9 -diene-21- 
carboxylique. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
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1 'application telle que definie precedemment , caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (V) : 



10 




(V) 



dans laquelle X e et R e sont tels que : 

- soit X e represente un radical methylene et R e represente 
15 ou bien un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 

Eventuellement substitue, 

ou bien un radical vinyle ou ethynyle eventuellement substi- 
tue, 

- soit X e represente un atome de soufre ou une simple liaison 
20 et R e represente un radical aryle carbocyclique ou heterocy- 
clique eventuellement substitue, 

R e2 represente un radical methyle ou ethyle, 

R e3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant 
au plus 8 atomes de carbone, eventuellement substitue, 
25 R e4 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle, 



represente 



e 



30 ou bien un groupement 



Y 



CH 2 



^e6 



35 



dans lequel R e6 represente un atome d'hydrogdne ou un radical 
mithyle en position a et/ou jS, 
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ou bien un groupement 



i 

CH 



5 



R e6 

dans lequel R e6 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, 

ou bien un groupement 



le trait pointille en position 1(2) indique la presence 
eventuelle d'une seconde liaison carbone-carbone. 

15 Les produits de formule generale (V) sont decrits et 

prepares dans le brevet europeen EP 0188396. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 

20 comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans le brevet europeen precite. 

La presente invention a tout specialement pour objet 
I'application telle que definie precedemment du produit, 
repondant a la formule generale (V) suivant : 

25 - 170-hydroxy 10/8- [ (4 -methyl phenyl) methyl] 17a-prop- 1-ynyl) 
estra-4,9 (11) dien-3-one ; 

- 10/3-benzyl l7jl?-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) estra-4, 9 (11) dien- 
3 - one . 

La presente invention a plus precisement pour objet 
30 1 'application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent i la formule generale (VI) : 



35 
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5 




(VI) 



dans laquelle : 

R fl represente un atome d f hydrogene ou un groupement methyle, 
R f2 en position 4 ou 5 represente un atome d f hydrogene, un 

15 groupement cyano, un groupement heteroaryle, un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant jusqu'a 20 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pement oxo, un groupement 0R f3/ un groupement SR f3 dans 
lesquels R f3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 

20 alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, un groupement 
0S0 2 Rf 11 dans lequel Rf X1 represente un groupement alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone perfluore ou un groupement 
NR f3 R f4 dans lequel 

soit R f3 est tel que defini plus haut et R f4 identique ou 
25 different de R f3 represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment alkyle ayant de H 10 atomes de carbone, un groupement 
cyano ou un groupement acyle ayant de 2 a 10 atomes de car- 
bone, 

soit R f3 et R f4 foment ensemble avec l 1 azote auquel ils sont 
30 lies un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant eventuelle- 
ment un second heteroatome choisi parmi N, 0 et S, 
X f represente un groupement ceto ou oxime, 
z f represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et eventuellement porteur d'insatu- 
35 rations, 

Y f represente un groupement -CH 2 - ou un atome de soufre et 
A f represente un atome d'hydrogene ou represente un groupe- 
ment OH dans le cas ou Y f n'est pas un atome de soufre, 
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ainsi que les sels d 1 addition avec les acides ou les bases 
pharcnaceutiquement acceptables. 

Les produits de formule generale (VI) sont decrits et 
prepares dans les brevets europeens EP 283428, EP 0399632 et 
5 EP 0347370. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule, ainsi que les valeurs particulieres desdits substi- 
tuants et 1' ensemble des produits synthStises qui sont consi- 
deres comme des produits preferes dans le cadre de la pre- 
10 sente invention sont definis dans les brevets europeens 
precit§s. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1 "application telle que definie precedemment des produits 
repondant a la formule generale (VI) , choisis dans la liste 
15 suivante : 

- 17- (3-hydroxy prop-l(Z) -enyl) 17j8-hydroxy lljS, 19- (4-methyl- 
thio- 0 -phenyl ene ) 4 - andros ten- 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17j8-hydroxy 110, 19- (4-dimethylamino-0- 
phenylene ) 4 - andros ten- 3 - one , 

20 - 17- (3-hydroxy prop-l(Z) -enyl) 17j8-hydroxy 11/3, 19- (4-dime- 
t hy 1 amino - 0 - phenyl ene ) 4 - andros t en - 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17j8-hydroxy 110, 19- (4- acetyl -0-phenylene) 
4 - andros ten- 3 - one , 

- 9a,170-dihydroxy 110,19- [4- (3-pyridyl) -0-phenylene] 17- 
2 5 ( prop - 1 - yny 1 ) 4 - andros t en - 3 - one , 

- 100,11/3- (5-dimethylamino-O-phenyl^nethio) 17j3-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l(Z) -§nyl) estr-4-en-3-one. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
1 'application telle que definie precedemment, caracterisee en 
30 ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (VII) : 



35 
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(VII) 



dans laquelle : 

15 R gl represente ou bien le groupement NR gI R gII , eventuellement 
oxyde sous forme de N- oxyde, dans lequel soit R gI et R gII 
identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, soit 
R gI et Rgu forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils 

20 sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant even- 
tuellement un second heteroatome choisi parmi N, 0 et S, 
ou bien le groupement OR gIII dans lequel R gIII represente un 
groupement methyle, ethyle, propyle, mgthoxyphenyle, alkyle 
ou /3-dimgthylamino ethyle, 

25 R g2 represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou 
ethyle, 

soit R g3 represente un groupement -(CH 2 ) ng -CH 3 dans lequel ng 
est egal a 0 a 4, un groupement - (CH 2 ) ng -CH 2 -0-R gIV ou 
- (CH 2 ) ng -CH 2 -S-R gIV dans lequel ng est egal a 0 a 4 et R gIV 
30 represente un atome d^ydrogene ou un groupement alkyle ayant 
de 1 i. 4 atomes de carbone, un groupement 

-CH=CH- (CH 2 ) ng -0R gV , dans lequel ng est egal a 0 a 4 et R gV 
represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle ou 
alkanoyle ayant chacun de 1 k 4 atomes de carbone, un groupe- 
35 ment C=C-X g , dans lequel X g represente un atome d'hydrogene, 
un groupement alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un 
halog£ne, un groupement (CH 2 ) ng -CH 2 CN dans lequel ng est egal 
a O a 3 ou un groupement -CO-CH 2 -Y g dans lequel Y g represente 
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un atome d'hydrogene ou 0R gV , R gV etant tel que defini prece- 
demment , 

et R g4 re P rg sente un groupement hydroxy, alkoxy ou alkenyloxy 
ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 
5 aoit Rg 3 et R g4 forment ensemble le cycle 



o 



10 17 

avec R g3 en position a et R g4 en position /? ou R g3 en posi- 
tion j8 et R g4 en position oi 

et R g5 re P r ^ sent ^s un atome d'hydrogene ou un groupement 

15 alkyle ayant de U 4 atomes de carbone en position a ou /?, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides et les bases 
pharmaceutiquement acceptables . 

Les produits de formule generale (VII) sont decrits et 
prepares dans le brevet europeen EP 0129499. 

20 Les definitions des divers substituants de ladite for- 

mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 
et I 1 ensemble des produits synth^tises qui sont consideres 
comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans le brevet europeen precite. 

25 La presente invention a tout specialement pour objet 

l'application telle que d^finie precedemment , du produit 
repondant a la formule generale (VII) , suivant : 
- 11/3- [4- (dimethylamino) phenyl] 17a-hydroxy 17/3- (3 -hydroxy 
propyl) 13of-methyl gona-4, 9-dien-3-one (Onapristone) . 

30 La presente invention a plus, precisement pour objet 

1* application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (VIII) : 



35 
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(VIII) 



dans laquelle : 

(i) R hl represent e un atome d'hydrogSne, un groupement 

15 alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 4 atomes de car- 
bone, un groupement -OH, un groupement OC(0)CH 3 ou un grou- 
pement OC(0)R h5 dans lequel R h5 represente un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 8 atomes de 
carbone, ou un groupement aryle, R h2 represente un atome 

20 d'hydrogene, R h3 represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 4 
atomes de carbone, R h4 represente un atome d'hydrogene, un 
groupement methyle, fluor ou chlore, R h6 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement (CH 3 ) 2 N, CH 3 0, CH3CO, CH3S, 

25 CH3SO, CH 3 S0 2 et X h represente 0 ou NOCH3, ou 

(ii) R hl et R h2 forment ensemble une liaison carbone - carbone 
et R h3 , R h4 , R hg et X h sont tels que definis plus haut, ou 

(iii) R hl et R h3 forment ensemble un groupement -CH 2 - ou 
-N=N-CH 2 -, R h2 represente un atome d'hydrogene et R h4 , R h6 et 

30 X h sont tels que definis precedemment, ou 

(iv) R h2 et R h3 forment ensemble un groupement =CH 2 et R hl , 
R h4' R h6 et x h sont tels ( I ue definis precedemment, 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 
35 Les produits de formule generale (VIII) sont d£crits et 

prepares dans la demande de brevet WO 89/12448, 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulidres desdits substituants 
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et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans la demande de brevet pr^citee. 
La prgsente invention a tout special ement pour objet 
5 1 Application telle que definie precedemment du produit, 
repondant a la f ormule generale (VIII) , suivant : 

- 17of-acetyloxy 11/3- [4- (dimethylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
4,9-diene-3,20-dione. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
10 1 'application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que le compose ayant une activite antiglucocorticoide est 
la : 

- 11/S- [4- (dimethylamino) phenyl] 170-hydroxy 17a- (3 -hydroxy 
1-propenyl) estra-4,9-dien-3-one (lilopristone) . 

15 Ce produit est decrit dans Research Disclosure RD286036 

et RD276106. 

L 1 invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un medicament tel 
que defini ci-dessus. 

20 Les composes de 1* invention sont utilises par voie 

digestive, parenterale ou locale, par exemple par voie percu- 
tanee. lis peuvent etre prescrits sous forme de comprimes 
simples ou drageifies, de gelules, de granules, de supposi- 
toires, d 1 ovules / de preparation injectable, de pommades, de 

25 cremes, de gels, de microspheres, d 1 implants, de patchs, 
lesquels sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 

30 lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vghicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

35 L 1 invention s f etend notamment aux compositions pharma- 

ceutiques renfermant comme principe actif au moins un medica- 
ment tel que defini ci-dessus, caracterisees en ce que les 
composes repondent a I'une quelconque des formules generales 
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(I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII) ou (VIII) telles que 
definies precedemment . 

L' invention s'etend plus particulierement aux composi- 
tions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au 
5 moins un medicament tel que defini ci-dessus, caracterisees 
en ce que les composes repondant £ l'une quelconque des 
formules generales (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII) 
ou (VIII) sont choisis dans la liste suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro 170-hydroxy 110- (4-dimethylamino 
10 phenyl) 17a-19-nor-pregna-4,9-di£n-20-yn-3-one, 

- (Z) 110- [4- (dime thy lamino) phenyl] 170-hydroxy 17a- [ (Z) -1- 
propenyl] estra-4, 9 -didn-3 -one, 

- 110- [ (4 -methyl thio) phenyl] 17/3-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) 
estra-4, 9 -dien- 3 -one, 

15 - 9a,10a-epoxy 170-hydroxy 110- [ (4-methylsulf onyl) phenyl] 
17a- (prop-l-ynyl) estr-4-Sn-3-one, 

- sel de sodium de l'acide t [4- [21-chloro 170-hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-dien-20-yn- [110-yl] phenyl] methyl - 
amino] acetique , 

20 - sel de sodium de l'acide [ [4- [170- hydroxy 3-oxo 17a-(2-pro- 
penyl) estra-4, 9-di£n-110-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

- [ [4- [170-hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4, 9-dien-ll0- 
yl] phenyl] methylamino] acetate d'ethyle, 

- sel de sodium de l'acide [ [4- [170- hydroxy 3-oxo 17a- (1-pro- 
25 pynyl) estra-4, 9 -dien- 110-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

- 7-lactone de l'acide 170-hydroxy 110- [4- (dimg thy lamino) 
phenyl] 21-m6thylene 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4,9-diene-21- 
carboxylique, 

- 170-hydroxy 100- [ (4 -methyl phenyl) methyl] 17a-prop-l-ynyl) 
30 estra-4, 9 (11) dien- 3 -one, 

- 17- (3-hydroxy prop-l(Z) -enyl) 170-hydroxy 110, 19- (4-methyl- 
thio- 0 -phenylene) 4 -androsten- 3 -one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17/3-hydroxy 11/3, 19- (4-dimethylamino-0- 
phenylene) 4 -androsten- 3 - one , 

35 - 17- (3-hydroxy prop- 1 (Z) -enyl) 170-hydroxy 11)8, 19- (4-dime- 
thylamino - 0 - phenyl dne ) 4 - andros t en - 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17/3-hydroxy 110, 19- (4 -acetyl -0-phenyldne) 
4 - androsten - 3 - one , 
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- 9a,170-dihydroxy 11)5,19- [4- (3-pyridyl) - O-phenylene] 17- 
( prop - 1 - yny 1 ) 4 - andros ten- 3- one , 

- 10)3, 11)3- (5-dimgthylamino-0-phenylenethio) 170-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l (Z) -enyl) estr-4-en-3-one, 

5 - lljS- [4- (dimethylamino) phenyl] 17a-hydroxy 170- (3 -hydroxy 
propyl) 13a-methyl gona-4, 9-dien-3-one (Onapristone) , 

- 17a- acetyl oxy 110- [4- (dimethylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
4, 9-diene-3,20-dione, 

- 110- [4- (dimethylamino) phenyl] 1 70 -hydroxy 17 or- (3 -hydroxy 
10 1-propenyl) estra-4,9-dien-3-one. 

La posologie utile varie en fonction du type de psychose 
ou d 1 addiction a prevenir ou £ traiter et de la voie d 1 admi- 
nistration. Elle peut varier de U 1000 mg par jour chez 
l'adulte par voie orale. 

15 

ETUDE PHARMACOLOGIOPE 

Experience in vivo 

Dans une premiere serie d 1 experiences , nous avons etudie 

20 l'effet du blocage de chacun des deux types de recepteurs aux 
corticosteroldes sur les effets locomoteurs de la morphine. 
Cette reponse comport ement ale a ete choisie puisqu'elle met 
en jeu les neurones dopaminergiques . Seul le blocage des 
recepteurs de type II par la mifepristone et le 170 -hydroxy 

25 100- [ (4-methylphenyl) methyl] 17a- (prop- 1-ynyl) estra 

4, 9 (11) -dien-3-one reduit cons iderabl ement la reponse a la 
morphine tandis que la spironolactone, antagoniste des recep- 
teurs de type I, ne modifie pas signif icativement cette 
reponse. Dans une deuxieme serie d 1 experiences , nous avons 

30 determine si 1* influence des recepteurs de type II sur la 

reponse comportementale £ la morphine dependait veritablement 
de la dopamine. Pour ce faire, la morphine a ete injectee 
directement dans I'aire tegmentale ventrale (ATV) , ou se 
trouvent les corps cellulaires des neurones dopaminergiques. 

35 Cette reponse comportementale depend specif iquement de 

1' activation des neurones dopaminergiques du mesencephale. Le 
blocage des recepteurs de type II diminue aussi la reponse 
locomotrice a I 1 injection intra-ATV de morphine. Dans une 
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troisiime serie d' experiences, nous avons examine comment les 
recepteurs de type II pouvaient exercer leurs effets sur le 
systeme dopaminergique. Pour cela, nous avons mesurS par 
microdialyse intracSrebrale 1' effet du blocage de ces recep- 
5 teurs sur la liberation de dopamine dans le noyau accumbens. 
II a pu §tre observe une diminution tres importante (plus de 
50 %) des concentrations extracellulaires de dopamine a 
l'etat basal et en reponse a la morphine. II est important de 
signaler que 1 'administration des antagonistes des recepteurs 

10 de type II ne modifie pas le comportement moteur. En effet, 
ces substances n'ont d' effet ni sur la reponse locomotrice a 
un environnement nouveau, ni sur la reponse locomotrice 3. une 
injection de solvant (0,9 % de NaCl) . 

En conclusion, ces resultats montrent que les glucocor- 

15 ticoides modifient l'activite dopaminergique via les recep- 
teurs de type II et que les antagonistes de ces recepteurs 
peuvent Stre utilises pour bloquer l'activite dopaminergique. 
Experiences in vitrn 

Les effets des antiglucocorticoides ont ete testes sur 
20 la liberation de dopamine de neurones dopaminergiques du 

mesencgphale en culture. Ce modele in vitro permet de mesurer 
avec precision toute modification de l'activite de ces 
neurones . 

La liberation de dopamine est estimee par mesure directe 
25 de ses concentrations extracellulaires. La spironolactone 
(1 fjm) ou le 17/3-hydroxy 100- [ (4-methylphenyl) methyl] 17a?- 
(prop-l-ynyl) estra 4, 9 (11) -diSn-3-one (200 nM) ont ete 
utilises afin de bloquer respectivement les recepteurs aux 
corticosteroldes de type I ou les recepteurs aux cortico- 
30 steroides de type II. Dans la condition de culture qui a ete 
utilisee, les neurones dopaminergiques se caracterisent par 
une liberation basale de dopamine TTX- sensible et Ca 2+ depen- 

dante et par une liberation provoquee par le K. , elle aussi, 

2+ •** 

Ca dependante. De plus, ces neurones expriment des recep- 
35 teurs presynaptiques et des sites de recapture f onctionnels . 
En effet, les niveaux extracellulaires de dopamine sont 
diminues par un agoniste (le quinpirole, 10 /xM) et augmentes 
par un antagoniste (le sulpiride 1 /xM) des recepteurs dopami- 
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nergiques D2 ainsi que par des inhibiteurs de la recapture 
telles que la cocaine (100 fM) et 1 1 amphetamine (100 /zM) . Les 
antagonistes des recepteurs aux corticosteroides ont, sur ce 
modele in vitro , des effets similaires a ceux observes in 
5 vivo. L 1 antagoniste des recepteurs de type II diminue de 
fa?on important e (50 %) la liberation basal e de dopamine et 
la liberation de dopamine provoquee par le K*. En revanche, 
1' antagoniste des recepteurs de type I n'a pas d'effet signi- 
ficatif. De plus, les effets de 1 'application combinee des 
10 deux antagonistes sont identiques a ceux de 1 'antagoniste de 
type II seul. 

En conclusion, ces resultats indiquent de fa?on claire 
que les glucocorticoides controlent l'activite dopaminergique 
via les recepteurs de type II, et que les antagonistes selec- 

15 tifs de ces recepteurs peuvent Stre utilises pour diminuer 
l'activite dopaminergique. De plus, les effets des antigluco- 
corticoides en culture suggerent que ces agents agissent de 
fa?on directe sur les neurones dopaminergiques . Ce resultat 
est tres important puisqu'il conforte I'hypothese d'une 

20 specif icite des effets observes. 
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REVEND I CATIONS 



1) Application des composes ayant une activite antiglucocor- 
ticoide a l'exception de la mifepristone pour la preparation 

5 de medicaments destines a la prevention ou au traitement des 
psychoses et des comportements addictifs. 

2) Application selon la revendication l, caractSrisee en ce 
que les psychoses sont choisies parmi la schizophrenie et les 
etats maniaques. 

10 3) Application selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que les comportements addictifs sont choisis parmi les 
conduites compulsives de consommation vis-a-vis des drogues 
telles que les opiaces, les psychostimulants, les barbitu- 
riques et le cannabis ou derives, de la nicotine ou de 

15 l'alcool, les desordres du comportement alimentaire tel que 
la boulimie et les comportements compulsifs comme le jeu 
pathologique. 

4) Application selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
20 antiglucocorticoide repondent a la formule generale (I) : 



25 




30 dans laquelle R al represente un radical organique renfermant 
de 1 £ 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 
d'azote, de phosphore ou de silicium, I'atome immediatement 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, R a2 
represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 atomes 

35 de carbone, X a represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement substitue et eventuellement porteur 
d'insaturation, le groupement C = A a en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de cetal, un 
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groupement : 

H H H 

^ ^ 

c ' c c 
\ \ \ 

5 OH Oalc 1 O— CO — dc 2 



un groupement C = NOH, un groupement C=NO-alc 3 , ou un grou- 
pement CH 2 , alc 1# alc 2 et alc 3 representant un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un groupement aral- 

10 kyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone et B a et 

a a 

foment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, ainsi 
que leurs sels d 1 addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables, a r exception de la 170-hydroxy 11/3- (4-dimSthyl- 
amino phenyl) 17a- (prop- 1-ynyl) estra 4 , 9-dien-3 -one 
15 (Mifepristone) , 

5) Application selon la revendication 4, caracterisee en ce 
que les composes repondant a la formule generale (I) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro 170-hydroxy 11)8- (4-dimethylamino 
20 phenyl) 17a-l9-nor-pregna-4, 9-dien-20-yn-3-one, 

- (Z) 110- [4- (dime thy lamino) phenyl] 170-hydroxy 17a- [ (Z) -1- 
propenyl] estra-4,9-dien-3-one, 

ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 
25 6) Application selon l f une quelconque des revendi cat ions l a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide rgpondent a la formule generale (II) : 




(ID 



dans laquelle goit R bl represente un radical thienyle even- 
tuellement substitue, un radical furyle, un radical cyclo- 
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alkyle ayant de 3 a 6 atomes de carbone, un radical phenyl e 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogene, trif luoromethyle, 
alkyle, alkoxy, alkylthio eventuellement oxyde sous forme de 
5 sulf oxyde ou de sulfone, alkenyloxy ayant au plus 6 atomes de 
carbone et phenyloxy, 

BQit R bl represente un radical naphtyle ou phenyl -phenyle ou 
un radical alkyle ou alkenyle portant Eventuellement plu- 
sieurs insaturations et ayant au plus 6 atomes de carbone, 

10 R b2 represente un radical methyle ou ethyle, 

R b3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle eventuellement substitue, un radical 
hydroxy, ac£tyle, hydroxyacetyle, carboxyalkoxy ayant de 2 a 
4 atomes de carbone eventuellement esterifie ou salifie, 

15 hydroxy -alkyle eventuellement esterifie, 

R b4 represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxy ou un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 12 atomes 
de carbone eventuellement substitue par un radical amino, 
alkylamino, dialkylamino, ou par un halogene, un radical 

20 alkylthio, alkoxy, trialkylsilyl ou cyano, 

R b5 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle en 
position of ou 0, 

x b represente un atome d'oxygene ou un radical hydroxyimino 
ou alkoxyimino ayant de 1 a 4 atomes de carbone, en position 
25 syn ou anti ; 

A b et B b representent une fonction a-epoxy ou une seconde 
liaison entre les carbones 9 et 10 ; 

ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables lorsque R b4 represente un radical compor- 
30 tant une fonction amino. 

7) Application selon la revendication 7, caracterisee en ce 
que les composes repondant a la formule generale (II) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- 110- [ (4 -methyl thio) phenyl] 17)8- hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) 
35 estra-4,9-di§n-3-one, 

- 9a,10a-epoxy 170-hydroxy 11)5- [ (4-methylsulfonyl) phenyl] 
17of- (prop-l-ynyl) estr-4-en-3-one. 

8) Application selon l'une quelconque des revendications 1 a 
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3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent a la formule g^nerale (III) : 



5 



10 




(III) 



15 dans laquelle R cl represente un radical hydrocarbone alipha- 
tique renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, R ca et R cb iden- 
tiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, R c2 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfer- 

20 mant de 1 a 12 atomes de carbone et eventuellement substitue, 
nc represente un entier de 1 a 6, Z Q represente un groupe 
carboxy libre ou salifie sous forme d'un sel de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, d'un sel d'ammonium ou d'un sel d'amine, 
X c represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 

25 eventuellement substitue et eventuellement porteur d'une 

insaturation, et le trait ondule en position 13 signifie que 
R cl peut se trouver en position alpha ou beta. 
9) Application selon la revendication 9, caracterisee en ce 
que les composes repondant a la formule generale (III) sont 

30 choisis dans la liste suivante : 

- sel de sodium de l'acide [ [4- [21-chloro 17/J-hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-di§n-20-yn- [11/J-yl] phenyl] methyl - 
amino] acetique, 

- sel de sodium de l'acide [ [4- [170-hydroxy 3-oxo 17a-(2-pro- 
35 penyl) estra-4, 9-dien-ll0-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

- t [4- [170- hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4, 9-dien-llj8- 
yl] phenyl] methylamino] acetate d'ethyle, 

- sel de sodium de l'acide [ [4- [17/J-hydroxy 3-oxo 17a- (l-pro- 
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pynyl) estra-4, 9-dien-110-yl] phenyl] methylamino] acetique. 
10) Application selon l'une quelconque des revendications 1 £ 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent & la formule generale (IV) : 



10 




(IV) 



dans laquelle R dl represente : 

15 £pit un radical phenyle, biphenyle, benzyle ou un radical 
aryle heterocyclique choisi parmi les radicaux thienyle, 
furyle, isothienyle, isofuryle, thiazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle, isoxazolyle, thiadiazolyle, pyridinyle ou piperi- 
dinyle, chacun de ces radicaux etant eventuellement substitue 

20 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : 

- les radicaux alkyle # alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 
atomes de carbone et eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, 
halogene, oxo, trialkylsilyle, alkoxy ou alkylthio, les radi- 

25 caux alkyle, alkoxy et alkylthio ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone , 

- les radicaux alkoxy, alkgnyloxy ou alkylthio eventuellement 
oxydes sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tous ces 
radicaux ayant au plus 4 atomes de carbone, 

30 - les atomes d'halogene, 

- les radicaux trialkylsilyle, chaque radical alkyle compor- 
tant de 1 a 4 atomes de carbone, 

- les radicaux hydroxyle, trif luoromethyle, acyle ayant de 1 
& 6 atomes de carbone, carboxy libre esterifie ou salifie, 
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le radical 



— Xd— v d — n; 



*da 



<db 



(°). 



n d1 



10 



dans lequel X d represente une simple liaison, un atome 
d'oxygene, de soufre ou un radical 

N — 

I 

R do 



Y d represente une simple liaison, un radical alkylene, alke- 
nylene ou alkynylene lineaire ou ramifie ayant au plus 8 
15 atomes de carbone, n dl represente 0 ou 1, 

R da et R db identiques ou differents representent : 
. un atome d 1 hydrogene , 

. un radical alkyle ayant de 1 £ 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical carboxy libre esteri- 

20 fie ou salifie, un radical trialkylsilyle, chaque radical 
alkyle comportant de 1 a 4 atomes de carbone, 

. un radical acyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, 
ou R da et R db forment avecl 1 atome de carbone auquel ils sont 
lies un heterocycle comportant eventuellement un autre hete- 

25 roatome choisi parmi l f oxygene, le soufre ou l 1 azote et 

eventuellement substituS par un radical alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, etant entendu que lorsque X d represente un 
atome de soufre, d'oxygene ou un radical 



30 



-N — 
I 



Y d ne peut pas etre une simple liaison ou un radical 
methylene, 

R dc r ^presente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
35 ayant de 1 §l 4 atomes de carbone, 

SPit R dl represente un radical indenyle ou quinoleinyle even- 
tuellement substitue par un radical alkyle ayant de U 4 
atomes de carbone et eventuellement hydrogene, 
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R d2 en position ot ou E represente un radical alkyle ayant de 
1 a 4 atomes de carbone, 

les traits ondules en position 17 indiquent que le cycle 
lactonique peut se trouver dans l'une ou 1' autre des posi- 
5 tions possibles, 

les cycles A d et B d representent l'une de deux structures 
suivantes : 

a) soit A d et B d representent le groupement : 



10 




15 b) soit A d et B d representent le groupement : 



20 




dans lequel R dd represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 

25 hydroxyle et les atomes d'halogenes, ou R dd represente un 
radical arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone ou un 
radical acyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ainsi que les sels des produits de formule (IV) avec les 
acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. 

30 11) Application selon la revendication 11 , caracterisee en ce 
que le compose repondant a la formule ggnerale (IV) est la : 
- 7-lactone de l'acide l7j8-hydroxy llj8- [4- (dimgthylamino) 
phenyl] 21-methyldne 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4,9-diene-21- 
carboxylique. 

35 12) Application selon l'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent a la formule generale (V) : 
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dans laquelle X e et R e sont tels que : 

- soit X e represente un radical methylene et R e represente 
ou bien un radical aryle carbocy clique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, 

15 ou bien un radical vinyle ou ethynyle eventuellement substi- 
tue, 

- soit X e represente un atome de soufre ou une simple liaison 
et R e represente un radical aryle carbocyclique ou heterocy- 
clique eventuellement substitue, 

20 R e2 represente un radical methyle ou ethyle, 

R e3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant 
au plus 8 atomes de carbone, eventuellement substitue, 
R e4 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle, 

25 j represente : 

T e 

ou bien un groupement 

30 

dans lequel R e6 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle en position ot et/ou 0, 
35 ou bien un groupement 
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dans lequel R e6 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, 

ou bien un groupement 



5 




le trait pointille en position 1(2) indique la presence 
eventuelle d'une seconde liaison carbone - carbone . 
10 13) Application selon la revendication 13, caracterisee en ce 
que le compose repondant a la formule generale (V) est la : 

- 17j8-hydroxy 10)8- [ (4 -methyl phenyl) methyl] 17a-prop-l-ynyl) 
estra-4,9 (11) dien-3-one, 

- 100-benzyl 170-hydroxy Hot- (prop-l-ynyl) estra 4,9(11)- 
15 dien-3-one. 

14) Application selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent a la formule generale (VI) : 



20 



25 




(VI) 



dans laquelle : 

30 R fl represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, 
R f2 en position 4 ou 5 represente un atome d'hydrogene, un 
groupement cyano, un groupement h^teroaryle, un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant jusqu'a 20 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 

35 pement oxo, un groupement 0R f3 , un groupement SR f3 dans 

lesquels R f3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, un groupement 
0S0 2 R fll dans lequel R fll represente un groupement alkyle 
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ayant de 1 a 4 atomes de carbone perfluore ou un groupement 
NR f3 R f4 dans lequel 

soit R f3 est tel que def ini plus haut et R f4 identique ou 
different de R f3 represente un atome d'hydrogdne, un groupe- 
5 ment alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, un groupement 
cyano ou un groupement acyle ayant de 2 a 10 atomes de car- 
bone, 

soit R f3 et R f4 forment ensemble avec 1" azote auquel ils sont 
lies un heterocycle I 5 ou 6 chainons comportant eventuelle- 
10 ment un second hetSroatome choisi parmi N, 0 et S, 
X f represente un groupement c§to ou oxime, 
Z f represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et eventuellement porteur d'insatu- 
rations, 

15 Y f represente un groupement -CH 2 - ou un atome de soufre et 
Af represente un atome d'hydrogene ou represente un groupe- 
ment OH dans le cas ou Y f n'est pas un atome de soufre , 
ainsi que les sels d 1 addition avec les acides ou les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

20 15) Application selon la revendication 15, caracterisee en ce 
que les composes repondant a la formule general e (VI) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- 17- (3-hydroxy prop-1 (Z) -§nyl) 17/3-hydroxy 110, 19- (4-methyl- 
t hi o - 0 - phenyl ene ) 4 - andr os ten-3- one , 

25 - 17- (prop-l-inyl) 17/3-hydroxy 110, 19- (4-dimethylamino-0- 
phenyl ene ) 4 - andr os tdn - 3 - one , 

- 17- (3-hydroxy prop-1 (Z)-enyl) 17/3-hydroxy 11)5, 19- (4-dime- 
t hy lamino - 0 - phenyl ene ) 4 - andr os t en- 3- one , 

- 17- (prop-l-inyl) 17j3-hydroxy lljS, 19- (4 - acetyl -0 -phenyl ene) 
30 4-androsten-3-one, 

- 9a,17j8-dihydroxy 11/3,19- [4- (3-pyridyl) -0-phenylene] 17- 
( prop - 1 - inyl ) 4 - andros t en - 3 - one , 

- 10/3,110- (5-dimethylamino-0-phenylenethio) 170-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l(Z) -enyl) estr-4-en-3-one. 

35 16) Application selon l'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent & la formule gSnSrale (VII) : 
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5 




(VII) 



10 

dans laquelle : 

R gl represente ou bien le groupement NR gI R gII , eventuellement 
oxyde sous forme de N- oxyde, dans lequel soit R gI et R gII 
identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 

15 un groupement alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, soit 
R gI et R g u forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils 
sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant even- 
tuellement un second hgteroatome choisi parmi N, 0 ou S, 
ou bien le groupement OR gIII dans lequel R gIII represente un 

20 groupement methyle, ethyle, propyle, mgthoxyphenyle, alkyle 
ou j8- dimethyl amino ethyle, 

R g2 represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou 
ethyle, 

soit R g3 represente un groupement -(CH 2 ) ng -CH 3 dans lequel ng 
25 est egal a 0 a 4, un groupement - (CH 2 ) n g" CH 2"°" R gIV ou 

- (CH 2 ) ng -CH 2 -S-R gIV dans lequel ng est egal a 0 a 4 et R gIV 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un groupement -CH=CH- (CH 2 ) ng - 
ORgV dans lequel ng est egal a 0 a 4 et R gV represente un 
30 atome d'hydrogdne, un groupement alkyle ou alkanoyle ayant 
chacun de 1 a 4 atomes de carbone, un groupement OC-X g , dans 
lequel X g represente un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un halogene, un 
groupement (CH 2 ) ng -CH 2 CN dans lequel ng est €gal a 0 £ 3 ou 
35 un groupement -C0-CH 2 -Y g dans lequel Y g represente un atome 
d'hydrogene ou OR gV , R gV gtant tel que defini precedemment , 
et R g4 represente un groupement hydroxy, alkoxy ou alkenyloxy 
ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 
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soit Rg 3 et Rg 4 forment ensemble le cycle 
o 



17 



avec R g3 en position ot et R g4 en position 0 ou R g3 en posi- 
tion £ et R g4 en position ot 
10 et Rg 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone en position ot ou /?, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides et les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

17) Application selon la revendication 17, caracterisee en ce 
15 que le compose repondant a la formule generale (VII) est la : 

- 11)8- [4- (dime thy lamino) phenyl] 17a- hydroxy 170- (3 -hydroxy 
propyl) 13a-methyl gona-4, 9-dien-3-one (Onapristone) . 

18) Application selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 
3 # caracterisee en ce que les composes ayant une activite 

20 antiglucocorticoide repondent a la formule generale (VIII) : 



25 



30 




(VIII) 



dans laquelle : 

(i) R hl represente un atome d^ydrogene, un groupement 
35 alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 4 atomes de car- 
bone, un groupement -OH, un groupement OC(0)CH 3 ou un grou- 
pement OC(0)R h5 dans lequel R fa5 represente un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 8 atomes de 
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carbone, ou un groupement aryle, R h2 represente un atome 
d'hydrogene, R h3 represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 4 
atomes de carbone, R h4 represente un atome d'hydrogene, un 
5 groupement methyle, fluor ou chlore, R h6 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement (CH 3 ) 2 N, CH 3 0, CH 3 CO, CH 3 S, 
CH 3 SO, CH 3 S0 2 et X h reprSsente 0 ou NOCH3, ou 
(ii) R hl et Rj^ forment ensemble une liaison carbone - carbone 
et R h3 , R h4 , R h6 et X h sont tels que definis plus haut, ou 
10 (iii) R hl et R h3 forment ensemble un groupement -CH 2 - ou 

-N-N-CH 2 -, R h2 represente un atome d'hydrogene et R h4 , R h6 et 
X^ sont tels que definis precedemment , ou 

(iv) R h2 et R h3 forment ensemble un groupement =CH 2 et R hl , 
R h4' R h6 et x h sont tels que definis precedemment, ainsi que 
15 leurs sels d 1 addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables . 

19) Application selon la revendication 19, caracterisee en ce 
que le compose repondant a la formule general e (VIII) est la 

- 17a-acetyloxy 110- [4- (dimethylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
20 4,9-diene-3,20-dione. 

20) Application selon l'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que le compose ayant une activite 
antiglucocorticoide est la lilopristone ou 

- 11/5- [4- (dimethylamino) phenyl] 17/3-hydroxy 17a- (3 -hydroxy 
25 1-propenyl) estra-4, 9-dien-3-one. 
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